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(57) 1. Sposób kapsułkow ania wilgotnych substancji stałych, znamienny tym, że na wilgotne
cząstki układu nośnik /substancja aktyw na działa się roztw orem  hydrofobowym  zawierającym 
rozpuszczalnik organiczny niemieszający się z wodą, co najm niej jeden m onom er lub oligomer 
zdolny dopolireakcji z udziałem wody oraz ewentualnie substancje pom ocnicze, przy czym woda 
niezbędna do zajścia polireakcji i wytworzenia otoczki polim erowej nie tworzy fazy ciągłej lub 
rozproszonej lecz w postaci wilgoci znajduje się w cząstkach fazy rozproszonej zawierającej 
substancję kapsułkową.



Sposób kapsułkowania wilgotnych substancji stałych

Z a s t r z e ż e n i a  p a t e n t o w e

1. Sposób kapsułkow ania wilgotnych substancji stałych, znamienny tym, że na wilgotne cząstki 
układu nośnik /substancja aktywna działa się roztworem hydrofobowym  zawierającym rozpu-
szczalnik organiczny niemieszający się z wodą, co najmniej jeden m onom er lub oligomer zdolny do 
polireakcji z udziałem wody oraz ewentualnie substancje pom ocnicze, przy czym woda niezbędna 
do zajścia polireakcji i wytworzenia otoczki polimerowej nie tworzy fazy ciągłej lub rozproszonej 
lecz w postaci wilgoci znajduje się w cząstkach fazy rozproszonej zawierającej substancję 
kapsułkową.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że jako  m onom erów  lub oligomerów używa się 
związków, które w obecności wody ulegają polimeryzacji albo hydrolizie do produktów  zdolnych 
do tworzenia polim erów w wyniku polikondensacji lub poliaddycji.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że jak o  m onom ery polimeryzujące stosuje się 
α-cyjanoakrylany i p rodukty  pochodne, a jako  monom ery lub oligomery ulegające hydrolizie dwu 
-lub wieloizocyjaniany, chloroorganosilany lub ich pochodne.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że roztw ór hydrofobow y zawiera 1-80% wago- 
wych, a korzystnie 1-10% wagowych m onomerów albo oligomerów albo ich mieszaniny.

* * *

Przedm iotem  wynalazku jest sposób kapsułkowania wilgotnych substancji stałych aktywnych 
związanych chemicznie lub fizycznie z nośnikiem zdolnym  do zatrzym ania wewnątrz i/lu b  na 
powierzchni ziaren niewielkich ilości wody.

K apsułkow anie substancji jest znane od dawna i znalazło zastosowanie w bardzo wielu 
dziedzinach, na przykład w wytwórstwie barwników, środków zapachowych, środków ochrony 
roślin i p roduktów  farm aceutycznych. Kapsułkowanie umożliwia między innymi zwiększenie 
trwałości substancji czynnej zawartej w kapsułkach oraz kontrolę jej uwalniania do otaczającego 
środowiska.

Jedną z m etod kapsułkow ania jest kapsułkowanie przez polireakcję na granicy faz polegające 
na zdyspergowaniu substancji czynnej wraz z reagentem jednego typu i ewentualnymi dodatkam i w 
fazie ciągłej zawierającej reagent innego typu oraz ewentualnie substancje pomocnicze. W wyniku 
polireakcji zachodzących z udziałem  reagentów dwóch różnych typów, znajdujących się w oddziel- 
nych fazach, na granicy faz wokół kropel lub cząstek fazy rozproszonej tworzy się powłoka 
polim eru otaczająca zaw artą wewnątrz kropli lub cząstki stałej substancję czynną.

W  opisie patentow ym  Stanów Zjednoczonych Ameryki nr 3 577  515 przedstaw iono sposób 
kapsułkow ania substancji ciekłych przez międzyfazową kondensację z utworzeniem produktów  
pośrednich w postaci polikondensatu takiego jak  poliam id, polisulfonam id, poliester, poliuretan i 
polim ocznik. Najpierw następuje zdyspergowanie jednej fazy ciekłej złożonej z cieczy kapsułkow a- 
nej i reagenta potrzebnego do wytworzenia jednego z wyżej wymienionych polim erów, a następnie 
wprowadza się w fazie ciągłej.

W patencie polskim  nr 117 790 i 134 710 proponuje się kapsułkow anie hydrofobow ych sub- 
stancji czynnych przez zmieszanie ich z hydrofobowym reagentem  wielofunkcyjnym typu wieloizo- 
cyjanianu i zdyspergowanie fazy organicznej hydrofobowej w fazie wodnej, do której dodaje się 
wielofunkcyjną aminę lub jej sól. O toczka polim ocznikowa tworzy się w wyniku reakcji aminy 
zawartej w fazie wodnej i wieloizocyjamanu zawartego w fazie hydrofobowej zdyspergowanej.

W patencie am erykańskim  nr 4285 720 i w patencie polskim  nr 101 769 proponuje się kapsuł- 
kowanie substancji niemieszających się z wodą przez ich zdyspergowanie wraz z wieloizocyjania- 
nem i ewentualnie katalizatorem  w wodzie bez dodatku aminy wielofunkcyjnej. Na powierzchni 
kropelek fazy organicznej następuje częściowa hydroliza grup izocyjanianowych z wytworzeniem



grup aminowych, które następnie reagują z pozostałymi grupam i izocyjanianowymi tworząc wokół 
kropelek powłokę polim ocznikową. Reakcje prowadzące do pow staw ania otoczki polimerowej 
m ożna przyspieszać przez ogrzewanie do tem peratury 90°C lub przez użycie typowych katalizato- 
rów reakcji izocyjanianów z aminami.

Z polskiego opisu patentow ego nr i 18 818 znany jest sposób regulowania porow atości otoczki 
polimocznikowej, a tym samym szybkości uwalniania substancji czynnej poprzez dobór rodzaju 
wieloizocyjanianu lub składu mieszaniny izocyjanianów.

W polskim opisie patentow ym  nr 128 464 podano sposób przyspieszania procesu wytwarzania 
otoczki polimocznikowej na powierzchni kropel roztw oru substancji czynnej polegający na wyko- 
rzystaniu katalizatorów  przeniesienia międzyfazowego.

Sposób im pregnowania porow atych granulek z obojętnej substancji stałej substancją stałą co 
najmniej częściowo niemieszającą się z wodą podano w polskim  opisie patentowym  nr 118 096. 
Tworzenie błony polim ocznika zachodzi w tym wypadku w porach granulek nośnika nasyconego 
roztworem substancji czynnej w wieloizocyjanianie z dodatkiem  rozpuszczalnika i katalizatora 
przeniesienia międzyfazowego. Po zanurzeniu w wodzie granulek nasyconych powyższą miesza- 
niną na granicy faz następuje częściowa hydroliza izocyjanianów i tworzenie powłoki polim oczni- 
kowej w wyniku polireakcji grup izocyjanianowych z grupam i aminowymi powstałym i w wyniku 
hydrolizy. W opisie patentow ym  zwraca się uwagę na to, że obecność wody w nośniku jest 
niepożądana.

W znanych opisach patentow ych woda używana jest w stosunkow o dużych ilościach jako  
rozpuszczalnik i/lub  reagent i zwykle stanowi fazę ciągłą. Substancja czynna znajduje się w 
zdyspergowanej fazie organicznej, w której znajduje się również reagent hydrofobowy. Sposoby 
kapsułkowania znane z powyższych opisów patentowych nie nadają się do kapsułkow ania sub-
stancji aktywnych związanych z nośnikam i o charakterze hydrofilowym, zdolnymi do zatrzymy- 
wania pewnych ilości trudnej do usunięcia wody. D o takich nośników należą żywice jonow y- 
mienne, celuloza i jej pochodne oraz Usieciowany dekstran. Nośniki takie stosowane są głównie do 
wiązania leków i innych substancji biologicznie czynnych oraz enzymów, gdzie istnieje potrzeba 
kontroli szybkości ich uwalniania.

Sposób według w ynalazku polega na tym, że na wilgotne cząstki układu nośnik/substancja 
aktywna działa się roztw orem  hydrofobowym  zawierającym rozpuszczalnik organiczny niemiesza- 
jący się z wodą, co najm niej jeden m onom er lub oligom er zdolny do polireakcji z udziałem  wody 
oraz ewentualnie substancje pom ocniczne, przy czym woda niezbędna do zajścia polireakcji i 
wytworzenia otoczki polim erowej nie tworzy fazy ciągłej lub rozproszonej lecz w postaci wilgoci 
znajduje się w cząstkach fazy rozproszonej zawierającej substancję kapsułkowaną.

Jako m onom erów lub oligom erów używa się związków, które w obecności wody ulegają 
polimeryzacji albo hydrolizie do produktów  zdolnych do tworzenia polim erów w wyniku polikon- 
densacji lub poliaddycji.

Korzystnie jest, gdy jak o  m onom ery polimeryzujące stosuje się α-cyjanoakrylany i produkty 
pochodne, a jako m onom ery lub oligomery ulegające hydrolizie dwu- lub wieloizocyjaniany, 
chloroorganosilany lub ich pochodne. Ponadto roztw ór hydrofobow y zawiera 1-80% wagowych, a 
korzystnie 1-10% m onom erów albo oligomerów albo ich mieszaniny.

W sposobie według wynalazku nośnik wraz z substancją czynną zawierającą pewną ilość 
związanej z nim fizycznie wody miesza się z hydrofobowym  roztw orem  m onom eru lub mieszaniny 
monomerów zdolnych do polireakcji z udziałem wody obecnej w fazie rozproszonej, stałej i do 
tworzenia w wyniku polireakcji polim eru, który nie rozpuszcza się w stosowanym rozpuszczalniku 
organicznym. D o m onom erów  takich należą wieloizocyjaniany, α-cyjanoakrylany oraz związki 
krzem oorganiczne zawierające grupy łatwo hydrolizujące. W trakcie mieszania na powierzchni 
ziaren nośnika pod  wpływem zawartej w nim wody i ewentualnie wody znajdujące się na ich 
powierzchni zachodzi polireakcja z udziałem m onom eru rozpuszczonego w fazie ciągłej hydrofo- 
bowej, co powoduje pow stanie otoczki polim erowej. Rodzaj polim eru tworzącego otoczkę polim e- 
row ą jak  również rodzaj polireakcji i jej szybkość zależą od rodzaju użytego m onomeru. Polireak- 
cja na granicy faz może być przyspieszona znanymi sposobam i, takim i jak  podwyższenie 
tem peratury, zastosowanie katalizatorów  reakcji lub katalizatorów  przeniesienia międzyfazowego.

P r z y k ł a d  I. W zlewce umieszcza się 30  cm3 toluenu, 0 ,9  g 4,4'-diizocyjanianu difenylome- 
tanu i w ciągu trzech godzin miesza się w tem peraturze 70°C z 0,5 g wilgotnego preparatu
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otrzym anego w wyniku działania w odnoalkoholow ym  roztworem  kodeiny na wymieniacz jonow y 
A m berlite IRC 50(H). Ziarna wymieniacza zawierające kodeinę i pokryte warstwą polim ocznika 
odsącza się, suszy w tem peraturze pokojowej, przemywa 50 cm3 wody destylowanej i suszy do stałej

masy w temperaturze 70°C
P r z y k ł a d  II. 0,5 g preparatu  w ym ieniacz/kodeina otrzym anego jak  w przykładzie I miesza 

się z roztw orem  0,3 g 1,6-diizocyjanianu heksylenu w 25 cm3 toluenu i postępuje dalej jak  w 
przykładzie I.

P r z y k ł a d  III. W naczyniu polietylenowym sporządza się roztw ór 0 ,3  g α-cyjanoakrylanu 
m etylu w 25 cm3 toluenu i otrzym any roztw ór miesza się 1 godzinę w tem peraturze pokojowej przy 
pom ocy mieszadła magnetycznego pokrytego Teflonem z 0,4 g preparatu  wym ieniacz/kodeina 
otrzym anego jak  w przykładzie I i wysuszonego w tem peraturze 70°C, do którego dodano 0,1 
gram a wody. Otrzym any produkt odsącza się, suszy w tem peraturze pokojowej, przemywa 50 cm3 
wody destylowanej i ponownie suszy w tem peraturze pokojowej do stałej masy.
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